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Teška sepsa i septički šok su ozbiljni globalni zdravstveni problem uz porast incidencije i visoku smrtnost. Najveći broj slučajeva 
septičnog šoka uzrokuju bolnički stečeni gram–negativni bacili ili gram–pozitivni koki. U dijagnostičkom algoritmu bolesnika 
u sepsi potrebno je učiniti mikrobiološku analizu tkiva i tjelesnih tekućina posebice u bolesnika s otprije poznatom infekcijom 
pojedinog organskog sustava. U slučaju kada su rezultati dijagnostičkih testova negativni ili se radi o teškoj kliničkoj slici 
bolesnika unatoč primijenjenim terapijskim postupcima moguće je učiniti i morfološku analizu uzoraka tkiva u dijagnostičke 
svrhe. Morfološke promjene koje se mogu vidjeti u bolesnika oboljelog od sepse uključuju reverzibilno i ireverzibilno stanično 
oštećenje, tj. nekrozu stanica, upalne i ostale patološke promjene koje dovode do funkcionalnog zatajenja organa. Analiza 
uzročnika moguća je pomoću specijalnih metoda, histokemijskog, imunohistokemijskog i imunofl uorescentnog bojanja. Analizu 
morfoloških promjena organa moguće je učiniti i u slučaju smrtnog ishoda bolesnika. Obdukcija je jedna od najpouzdanijih 
metoda u procjeni točnosti kliničkih dijagnoza. Morfološke promjene tkiva i organa koje se mogu analizirati u bolesnika 
oboljelih od sepse tijekom dijagnostičkog postupnika, te u slučaju smrtnog ishoda obdukcijom predstavljaju dijagnostičku 
i konačnu procjenu točnosti kliničkih dijagnoza. Kao takve izravno utječu na njegu i liječenje bolesnika te na poboljšanje 
kvalitete zdravstvene zaštite.
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Sepsa je sistemska infekcija u kojoj je uz sindrom si-
stemskog upalnog odgovora (SIRS, engl. Systemic In-
l ammatory Response Syndrome) dokazan uzročnik 
upale. SIRS je akutna upalna reakcija sa sistemskim 
manifestacijama uzrokovana oslobađanjem brojnih 
endogenih čimbenika upale u krvotok (1). Prvu de-
i niciju sepse 1914. godine oblikovao je Hugo Schott-
müller, njemački liječnik i mikrobiolog, te ista vrijedi 
još i danas. Objasnio ju je teškom, sistemskom reakci-
jom na prodor bakterija iz primarnog sijela infekcije u 
krvotok (2). 
Od 1992. godine prema konsensusu ACCP/SCCM ra-
zlikuju se četiri stupnja septičkog stanja: SIRS, sepsa , 
teška sepsa i septički šok (3). 
Teška sepsa  je sepsa sa znacima zatajivanja barem 
jednog organa koji se može očitovati hipotenzijom, 
hipoksemijom, oligurijom ili koagulopatijom (1). Sep-
tični šok je oblik teške sepse s hipoperfuzijom organa i 
hipotenzijom koja slabo reagira na početnu nadokna-
du tekućine (1).
EPIDEMIOLOGIJA
Teška sepsa i septički šok su ozbiljni globalni zdrav-
stveni problem uz porast incidencije i visoku smrt-
nost. Porast incidencije posljedica je oboljevanja osoba 
visokog rizika, primjene invazivnih metoda liječenja 
te visokog udjela imunokompromitiranih i kroničnih 
bolesnika (4–8).
A. Škrtić
Patohistološke promjene u sepsi
Acta Med Croatica, 69 (2015) 217-220
218
ETIOLOGIJA
Najveći broj slučajeva septičnog šoka uzrokuju bol-
nički stečeni gram–negativni bacili ili gram-pozitiv-
ni koki. U 70 % slučajeva septičkog šoka uzročnici su 
gram-negativni štapići koji stvaraju i luče endotoksin 
uzrokujući endotoksični šok. Manje česti su uzročni-
ci  Candida  spp. ili druge gljive kao i oportunistički 
uzročnici. Jedinstven oblik šoka izazvan posebnom 
skupinom antigena, superantigenima (engl. toxic 
shock syndrome toxin-1), stai lokoknim ili streptoko-
knim toksinima naziva se sindrom toksičnog šoka 
koji djeluje na poliklonalnu proliferaciju i aktivaciju 
T-limfocita s posljedičnim generaliziranom upalnim 
odgovorom citokina slično kao u septičnom šoku (9).
PATOFIZIOLOGIJA
Patogeneza septičnog šoka nije u potpunosti razjaš-
njena. Upalni podražaj uzrokuje složeni imunološki 
odgovor koji se razlikuje ovisno o duljini bolesti (10-
13). Iako su recentne studije pokazale da se proupalni 
i protuupalni odgovor istodobno pojavljuju tijekom 
prve faze bolesti, rani poremećaj imunološkog sustava 
je „prejaki“ upalni odgovor (11). S obzirom na uspješ-
nost postojećih standardnih postupaka liječenja sepse 
u većine bolesnika nakon rane faze „prejakog“ upalnog 
odgovora slijedi stadij produljene imunosupresije, tzv. 
„imunoparaliza“ imunološkog sustava. Pretpostav-
lja se da u tome sudjeluju brojni procesi uključujući 
depleciju stanica upalnog odgovora putem apoptoze, 
porast broja T-regulatornih limfocita (14), porast bro-
ja mijeloidnih-supresorskih stanica (11) i prijetvorba 
h 1 imunološkog odgovora u anergični ili h 2 imuno-
loški odgovor (3-5). Aktivacija inhibitornih proteina 
ili supresija kostimulatornih proteina upalnog odgo-
vora također mogu biti uzroci imunosupresije (15-19).
MORFOLOŠKE PROMJENE U SEPSI
U dijagnostičkom algoritmu bolesnika u sepsi potreb-
no je učiniti mikrobiološku analizu tkiva i tjelesnih 
tekućina posebice u bolesnika s otprije poznatom in-
fekcijom pojedinog organskog sustava. Konačna dija-
gnoza je klinička. 
Hipoperfuzija kao posljedica generalizirane vazodila-
tacije, dekompenzacije srčanog mišića i difuzne intra-
vaskularne koagulacije u sklopu septičkog šoka može 
uzrokovati sindrom multiplog organskog zatajenja te 
smrtni ishod. 
U slučaju kada su rezultati dijagnostičkih testova nega-
tivni ili se radi o teškoj kliničkoj slici bolesnika unatoč 
primijenjenim terapijskim postupcima moguće je učiniti 
i morfološku analizu uzoraka tkiva u dijagnostičke svrhe.
Morfološke promjene koje se mogu vidjeti u bolesni-
ka oboljelog od sepse uključuju: reverzibilno i irever-
zibilno stanično oštećenje, tj. nekrozu stanica organa 
koji pokazuju funkcionalne znakove zatajenja kao što 
je bubreg i srčani mišić; difuzno alveolarno oštećenje 
plućevine; upalne promjene ciljnih organa te morfo-
loške promjene monocitno-makrofagnog sustava kao 
primjerice u hemofagocitnom sindromu (20). Također 
se mogu analizirati različiti uzročnici koje je moguće 
vizualizirati specijalnim metodama bojanja. Histoke-
mijskim metodama bojanjem po Gramu moguće je 
analizirati oblik i tip rasta bakterija; Ziehl-Neelson 
bojanjem - Mycobacterium tuberculosis, Mycobacteri-
um avium i Nocardia spp.; metodom bojanja srebrom 
Warthin-Starry uzročnik Legionella spp., Pneumo-
cystis carinii i gljive; PAS bojanjem - gljive i Entamo-
eba spp..; Mucikarmin bojanjem - Cryptococcus spp.; 
Giemsa bojanjem - Campylobacter spp., Leishmania 
spp., Plasmodium spp. Navedeni su tek najčešći uzroč-
nici. Imunohistokemijskim i imunol uorescentnim 
bojanjem moguće je analizirati uzročnike: bakterije 
kao što su Neisseria meningitidis, Haemophilus in-
l uenzae, Streptococcus pneumoniae; zatim Rickettsia 
spp.; viruse kao što su CMV, HSV, RSV, virus inl uence 
A i B, virus parainl uence, adenovirus i brojni drugi 
uzročnici (9,21,22). 
Morfološke promjene organa, te njihovu analizu mo-
guće je učiniti i u slučaju smrtnog ishoda bolesnika. 
Obdukcija je jedna od najpouzdanijih metoda u pro-
cjeni točnosti kliničkih dijagnoza te kao takva ima svoj 
udio u stručnoj edukaciji, njezi bolesnika i poboljšanju 
kvalitete zdravstvene zaštite (23). Stopa broja obduk-
cija tijekom vremena se smanjuje kao posljedica broj-
nih čimbenika, no potrebno je u bolnicama odrediti 
minimalnu stopu broja obdukcija godišnje koja danas 
iznosi 20-25 % (24-26). 
Uspoređujući kliničke dijagnoze s obdukcijskim dija-
gnozama u studijama prije 2000. godine rezultati su 
ukazivali na razlike od 2,3 % do 26,8 % u dijagnoza-
ma bolesnika klase I prema Goldmanovim kriterijima 
(27-33). 
Klasa I razlike u kliničkim i obdukcijskim dijagnoza-
ma prema Goldmanu je pogrešna dijagnoza koja bi 
posljedično mogla imati utjecaj na terapijski pristup i 
preživljenje bolesnika (27). Radilo se o neprepoznatim 
infekcijama ili kardiovaskularnim bolestima (28-33). 
U studijama nakon 2000. godine taj se broj smanjio 
posljedično unaprijeđenju dijagnostičkih radiološ-
kih metoda i kliničke primjene smjernica u liječenju 
septičnih stanja. Retrospektivne studije analizirale su 
bolesnike jedinica intenzivnog liječenja oboljelih od 
malignih i kardijalnih bolesti, politraumatizirane bo-
lesnike i dječje odjele (35-38). U studiji Fröhlicha i sur. 
udio klase I razlika po Goldmanu bio je 0,8-5,6 % (34). 
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Vrlo je mali broj prospektivnih studija u kojima se us-
poređuju kliničke i obdukcijske dijagnoze bolesnika 
koji su umrli u jedinicama intenzivnog liječenja. Pros-
pektivna studija Tejerina sur. u razdoblju od 1982. do 
2007. godine pokazala je 7,5 % u dijagnozama klasu 
I razlika i 11,4% klase II razlika po Goldmanu (39). 
Najčešće se radilo o plućnoj emboliji, pneumoniji, se-
kundarnom peritonitisu, invazivnoj aspergilozi, endo-
karditisu i infarktu miokarda. Tijekom vremena udio 
klase I i II razlika po Goldmanu nije bio statistički 
značajno različit što ukazuje na važnost provođenja 
obdukcije bolesnika umrlih u JIL-u (39). 
Vrlo je malo studija usporedbe kliničkih i obdukcij-
skih dijagnoza u bolesnika oboljelih od sepse/septič-
kog šoka u jedinicama intenzivnog liječenja. U re-
trospektivnoj studiji Torgeresena i sur. analizirani su 
makroskopski nalazi obdukcije kirurških bolesnika 
oboljelih od sepse koji su umrli u JIL-u (40). Najčešći 
uzrok smrti bilo je multiplo organsko zatajenje (51,5 
%) i kardijalna dekompenzacija (35,3 %). Ostatno 
žarište infekcije pronađeno je u plućima, urinarnom 
sustavu, probavnom sustavu, kardiovaskularnom su-
stavu, jetri, slezeni, središnjem živčanom sustavu i 
gušterači u rasponu od 89,9 % do 8,5 % (navedeno 
prema učestalosti) (40). Najčešći oblik infekcije bili 
su pneumonija, traheobronhitis, peritonitis, nekroza 
jajnika/maternice, intraabdominalni apsces i pijelo-
nefritis u rasponu 6-41,3 % do 6 % (navedeno prema 
učestalosti). Ostatno septičko žarište bilo je prikazano 
u 88,7 % bolesnika koji su bili liječeni dulje od 7 dana, 
dostatno vrijeme u eradikaciji uzročnika. Usprkos ne-
posrednom djelovanju na mjesto infekcije i antibiot-
skoj terapiji vrlo visoki udio ostatnog žarišta infekta 
prikazanog pri obdukciji je glavni uzrok smrtnog is-
hoda bolesnika u ovoj studiji (40). 
ZAKLJUČAK
Morfološke promjene tkiva i organa koje se mogu 
analizirati u bolesnika oboljelih od sepse tijekom di-
jagnostičkog postupnika, te u slučaju smrtnog ishoda 
obdukcijom dijagnostička su i konačna procjena toč-
nosti kliničkih dijagnoza. Kao takve izravno utječu na 
njegu i liječenje bolesnika, te na poboljšanje kvalitete 
zdravstvene zaštite.
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Severe sepsis and septic shock are the major healthcare problem with high mortality and increasing incidence. Most cases of 
septic shock are caused by gram-negative bacilli or gram-positive cocci. In diagnostic algorithm, microbial culture and molecular 
analysis of tissue and body liquid should be obtained in patients with documented history of infection. Morphological analysis of 
tissue should be performed for diagnostic purpose in cases where the results of diagnostic tests are negative or when the patient 
clinically deteriorates despite standard therapeutic management of severe sepsis and septic shock. Morphological changes that 
can be found in a patient with sepsis include reversible and irreversible cell injury, cell necrosis, infl ammatory and other patho-
logical changes that can cause functional organ failure. Analysis of infectious agents can be performed using special methods, 
histochemical, immunohistochemical and immunofl uorescence staining. Morphological analysis of pathological processes can 
be performed in cases of patient death. Autopsy is one of the most reliable methods to validate clinical diagnosis. In a patient 
with severe sepsis and septic shock, morphological analysis of tissue and organs, which can be performed during diagnostic al-
gorithm, as well as on autopsy, presents diagnostic and fi nal validation of clinical diagnosis and contributes to appropriate patient 
care, therapy and improved health quality.
Key words: sepsis, morphological analysis, histochemistry, immunohistochemistry, autopsy
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